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論　文　内　容　の　要　旨
〔目　的〕
細胞膜のリン脂質より遊離されるアラキドン酸から強い血管作用を有する各種のプロスタグ
ランディン（PG；トロンボキサン〔Tx〕A2を含む）が生合成される。これらPGによる
循環機能調節の異常が，虚血性心・脳疾患，不整脈，高血圧症などの病態に関与する可能性が，
多くの実験結果から示唆されてきた。血管機能と交感神経支配との関係はきわめて深いもので
あるにも拘らず，これまでに血管支配神経機能と各種PGとの関虜について系統的に検討した
報告はみられない。今回は，摘出イヌ上腸間膜動脈を用いてPGD2，PGF2α，カルポサイク
リックTxA2（cTxA2）〔TxA2　の安定な誘導体〕およびPGI2の交感神経刺激効果に対
する作用とその機序を薬理学的手技を用いて検討した。
〔方　法〕
雑種成犬より上腸間膜動脈を摘出しラセン状条片標本を作成した。標本は370C栄養液中で
刺激電極間に懸垂し，矩形波電気刺激を適用したときの等尺性張力変化を記録した。電気刺激
による収縮反応が交感神経刺激によってひきおこされることは，テトロドトキシンやα遮断薬
処置により同反応が消失することより判断された。また，予め3H－ノルアドレナリンを交感
神経節後線維末端に取り込ませた動脈標本に電気刺激を適用し，遊離される3H量をシンチレ
ーションカウンターで測定した。
〔結　果〕
PGD210‾6M以下の用量は上腸間膜動脈を収縮しなかった。同動脈を支配する交感神経
を刺激したさいに生ずる収縮はPGD2（10‾8～10‾7M）の前処置によって用量に応じて
増強された。他方，ノルアドレナリンによる収縮はPGD2　処置によって影響を受けなかった。
PGの収縮を著明に抑制する用量のdiphloretin phosphate（DPP）を前処置しても，神
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経刺激効果のPGD2による増強を抑制しなかった。3H－ノルアドレナリンを予め神経末端に
取り込ませた動脈からの神経刺激による　3H一遊離量はPGD2（10‾7M）処置によって増
加した。PGF2α　前処置もまた神経刺激による動脈収縮を用量に応じて増大したが，ノルア
ドレナリン収縮を増強しなかった。DPP前処置は神経刺激効果のPGF2α　による増強を抑
制しなかった。神経刺激による3H一遊離量はPGF2α処置によって増加したが，この作用も
DPPによって捨抗されなかった。CTxA2の低用量処置は上腸間膜動脈を収縮させなかった
が，神経刺激による動脈収縮を用量に応じて増大した。ノルアドレナリン収縮も増大した。ま
た，セロトニンとアンジオテンシンⅡの収縮作用もcTxA2の前処置によって増強された。
DPPは，CTxA2による神経刺激効果の増強およびノルアドレナリン収縮の増強をともに抑
制した。高用量のcTxA2を処置しても3H一遊離量は増加しなかった。PGI2　メチルエス
テル（安定なPGI2誘導体）は神経刺激による動脈収縮を用量に応じて抑制した。また，ノ
ルアドレナリンとセロトニンの収縮作用をも抑制した。同様の効果はPGI2でも認められた
が，その持続時間は短かかった。PGI2の収縮抑制作用はDPP処置によって桔抗された。
3IT－遊離は高用量のPGI2処置を行っても抑制されなかった。
〔考　察〕
PGD2　はノルアドレナリン収縮に影響を及ぼさなかったが，交感神経刺激による収縮を増
大した。このことは，神経刺激時のノルアドレナリンの遊離量をPGD2が増加することを示
唆する。事実，3H－ノルアドレナリンを予め神経末端に取り込ませた標本を用いた実験から，
PGD2　が神経刺激に応じて遊離されるノルアドレナリンの量を増加することが確認されてい
る。PGF2αもまた動脈を収縮させない低用量で交感神経刺激による収縮を増大し，ノルアド
レナリン収縮を増強しなかった。3H一遊離量はPGF2αによって著明に増加した。PGF2α
もまた交感神経節後線維末端に作用して，神経興奮時のノルアドレナリン遊離を促進するよう
である。CTxA2は交感神経刺激による動脈収縮を増大するとともに，ノルアドレナリン，セ
ロトニンなどの収縮作用をも増大した。しかし，ノルアドレナリンの神経からの遊離量は増加
しなかった。TxA2の安定な誘導体を用いて得られたこれらの結果から，生体内で産生され
るTxA2は血管平滑筋に働いて血管収縮物質の作用を増強するが，交感神経からのノルアド
レナリン遊離には影響しないと考えられる。PGI2　は神経刺激とノルアドレナリンによる収
縮を抑制した。神経からのノルアドレナリン遊離量は変化しなかった。血管壁で産生される
PGI2　は血管平滑筋に作用して血管収縮物質の効果を抑制するが，交感神経からのノルアド
レナリン遊離を変化しないと考えられる。PGD2とF2α　は少量では交感神経節後線維末端
のPG受容体に作用してノルアドレナリンの遊離を促進し，CTxA2とPGI2　は血管平滑筋
の受容体に作用して血管収縮薬の作用を増強ないし抑制することが結論される。PG捨抗薬
DPPは，血管平滑筋のPGおよびTxA2受容体を介して惹起される作用を抑制したが，神
経末端のPG受容体を介して惹起される作用を抑制しなからた。血管平滑筋に存在するPG関
連物質の受容体と，神経末端に存在する同受容体の性質は明らかに異なるようである。
〔結　論〕
1）PGD2　とPGF2α　は交感神経節後線維末端に作用し，ノルアドレナリンの遊離を促
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進することによって同神経興奮時の動脈収縮を増強する。2）cTxA2を用いて得られた結果
から，TxA2は血管平滑筋の血管収縮物質に対する反応性を増強することによって神経刺激
効果を増強すると考えられる。3）PGI2は血管平滑筋に対する血管収縮物質の作用を抑制す
ることによって神経刺激効果を抑制する。4）血管平滑筋に存在するPG受容体と神経末端に
存在する受容体は明らかに異なった性質を持っているようである。5）PGとその関連物質に
よる血管機能の変化は，血管平滑筋に対する直接作用に加えて支配交感神経に対する間接作用
の結果である。後者の効果が前者に比べて低用量で出現することから，交感神経に対する効果
がPG作用の発現に極めて重要であることが本実験より強く示唆される。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は血管機能と交感神経機能との関連を検討するため，アラキドン酸代謝産物のうちで
強い血管反応を呈するプロスタグランディン（PG）を用いて行われた薬理学的研究である。
脳，各組織，血小板，血管壁で生合成されるPGは，それぞれ主にPGD2，PGF2α，
TxA2，PGI2であることに着目し，PGD2，PGF2α，TxA2の安定な誘導体カ
ルポサイクリックTxA2（cTxA2），PGI2の安定物質PGI2　メチルエステルを用いて，
これらPGが犬より摘出された上腸間膜動脈のラセン状標本に加えられた電気刺激またはノル
アドレナリン刺激にて発生する収縮に及ぼす効果，および3H－ノルアドレナリンを交感神経
末端に取り込ませた動脈標本に電気刺激を加えた際に認められる3Hの遊離に及ぼす効果につ
いて検討がなされた。
PGD2（10－8～10，7M）は，電気刺激による交感神経刺激の結果発現する動脈収縮を
用量依存性に増強させ，PGの収縮を著明に抑制する量のDPP（diphloretin phosphate）
で前処置しても収縮増強作用は抑制されなかった。またPGD2は電気刺激による3H遊離量
を増加したが，ノルアドレナリン処置による収縮には影響を与えなかった。PGF2αも同様の
作用を呈した。CTxA2は動脈の電気刺激，ノルアドレナリン処置による収縮を用量依存性に
増強し，セロトニン，アンジオテンシンⅡ処置による収縮をも増強したが，DPPにて前処
置すると収縮の増強は抑制された。しかし，電気刺激による3H遊離に対する増加作用は認め
られなかった。PGI2　は電気刺激，ノルアドレナリン，セロトニンの動脈収縮を抑制したが，
DPP前処置により抑制は捨抗された。電気刺激による　3H遊離に対する抑制作用は認められ
なかった。
以上　PGD2とPGF2αは交感神経節後神経末端に作用してノルアドレナリンの遊離を促
進して神経興奮時の動脈収縮を増強し，CTxA2は血管平滑筋の血管収縮物質に対する反応性
を増強，PG12は抑制することを明らかにした。PGを用いて血管平滑筋に存在するPG受容
体と交感神経末端に存在する受容体との機能特性を綿密に証明した本研究は独創的かつ動脈攣
綿の本質の研究に重要な指針を与えるものであり，学位授与に値する研究である。
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